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Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ ðåöåïòîðîâ ïîëèïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ

Îáîáùåíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå î ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ðåöåïòîðîâ
ñåðïàíòèííîãî òèïà, ñîäåðæàùèõ LRR-ïîâòîðû è íàçûâàåìûõ LGR-ðåöåïòîðàìè, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ
ðåöåïòîðû ãèïîôèçàðíûõ ãëèêîïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ (ãîíàäîòðîïèíîâ è òèðåîòðîïèíà) è ðåëàêñèíî-
âûå ðåöåïòîðû RXFP1 è RXFP2. Ðàññìîòðåíû ìåõàíèçìû àêòèâàöèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ ãîðìîíàìè, à òàê-
æå ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü ïðî-
êñèìàëüíûõ ê ìåìáðàíå ó÷àñòêîâ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïåòåëü ðåöåïòîðîâ è ñîñåäíèõ ñ íèìè ñåãìåíòîâ
òðàíñìåìáðàííûõ ó÷àñòêîâ â ôîðìèðîâàíèè G-áåëîêñâÿçûâàþùåé ïîâåðõíîñòè ðåöåïòîðà è àêòèâàöèè
G-áåëêîâ. Íà îñíîâå äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé â LGR-ðåöåïòîðàõ
èäåíòèôèöèðîâàíû ìîëåêóëÿðíûå äåòåðìèíàíòû, îòâåòñòâåííûå çà ñåëåêòèâíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ G-áåëêàìè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÀÊÎ — àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ÂÏ — âíå-
êëåòî÷íàÿ ïåòëÿ, ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, ÑÊÄ — Ñ-êîíöåâîé äîìåí ðåöåïòîðà, ÒÌ — òðàíñ-
ìåìáðàííûé ó÷àñòîê, ÒÒÃ — òèðåîòðîïíûé ãîðìîí, ÔÑÃ — ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, ÖÏ —
öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ïåòëÿ, LGR-ðåöåïòîð — leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor,
LRR-ïîâòîðû — leucine-rich repeats, G-áåëîê — ãåòåðîòðèìåðíûé ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê.
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ëàêñèí, òèðåîòðîïíûé ãîðìîí, ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, ôîñôîèíîçèòèäû, öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêàÿ ïåòëÿ, LGR-ðåöåïòîð.

Ñðåäè ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà, ñîïðÿæåííûõ
ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè, âûäåëÿåòñÿ ãðóïïà
LGR-ðåöåïòîðîâ (leucine-rich repeat-containing G prote-
in-coupled receptor), õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ êîòîðûõ
ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â çíà÷èòåëüíîì ïî ðàçìåðó âíåêëåòî÷-
íîì äîìåíå (ýêòîäîìåíå) ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé — LRR-ïîâòîðîâ (leucine-rich repeats), êîòîðûå
îáîãàùåíû îñòàòêàìè ëåéöèíà è ôîðìèðóþò a-ñïèðàëü-
íûå ñòðóêòóðû (Oh et al., 2006). LGR-ðåöåïòîðû îòíîñÿò ê
òðåì òèïàì — A, B è C, êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñòðóêòó-
ðå è îðãàíèçàöèè LRR-ïîâòîðîâ (Hsu et al., 2003). Ôèëîãå-
íåòè÷åñêèé àíàëèç LGR-ðåöåïòîðîâ ïîêàçàë, ÷òî îíè ÿâ-
ëÿþòñÿ ýâîëþöèîííî äðåâíèìè è ñôîðìèðîâàëèñü êàê
òðè îòäåëüíûõ òèïà åùå íà óðîâíå áåñïîçâîíî÷íûõ æè-
âîòíûõ (Hsu et al., 2000).

Òèï A âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðåöåïòîðû ãèïîôèçàðíûõ ãëè-
êîïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ — ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî
(ÔÑÃ) (Dias et al., 2002), ëþòåèíèçèðóþùåãî (ËÃ) (Ascoli
et al., 2002) è òèðåîòðîïíîãî (ÒÒÃ) (Szkudlinski et al.,
2002). Ê òèïó B îòíîñÿò îðôàíîâûå ðåöåïòîðû LGR4,
LGR5 è LGR6, ôóíêöèè êîòîðûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìàëî
èçó÷åíû (Hsu et al., 2000; Vassart et al., 2004). Òèï C âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ ðåöåïòîð ðåëàêñèíà RXFP1 (RelaXin Family
Peptide Receptor 1), îáîçíà÷àåìûé òàêæå LGR7 (Hsu et al.,
2000, 2002), è ðîäñòâåííûé åìó ðåöåïòîð RXFP2 (LGR8),

êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ èíñóëèíîïîäîáíûì ôàêòîðîì 3
áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì ñ ðåëàêñèíîì (Kumagai et al.,
2002). Ó ìóõè Drosophila melanogaster îáíàðóæåí ãîìî-
ëîã LGR-ðåöåïòîðîâ ìëåêîïèòàþùèõ, êîòîðûé ñïåöèôè-
÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ áóðñèêîíîì — ãîðìîíîì, ðåãóëèðó-
þùèì îáðàçîâàíèå êóòèêóëû (Luo et al., 2005; Mendive et
al., 2005). Ó ìîëëþñêà Lymnaea stagnalis òàêæå åñòü
LGR-ðåöåïòîð (GRL101), êîòîðûé èìååò çíà÷èòåëüíûé
ïî ðàçìåðó âíåêëåòî÷íûé N-êîíöåâîé äîìåí, ñîäåðæà-
ùèé LRR-ïîâòîðû, è Ñ-êîíöåâîé äîìåí, ïðåäñòàâëÿþ-
ùèé ñîáîé ðåöåïòîð ñåðïàíòèííîãî òèïà (Tensen et al.,
1994). Ðåöåïòîð GRL101 îáíàðóæèâàåòñÿ â îñíîâíîì â
íåðâíûõ êëåòêàõ è, êàê ïîëàãàþò, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ, ãåíåðèðóåìûõ ëèïîïðîòåèäàìè, â
íåðâíîé ñèñòåìå ìîëëþñêà.

Èíòåðåñ ê LGR-ðåöåïòîðàì îáóñëîâëåí òåì, ÷òî îíè
ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì â ðåãóëèðóåìûõ ãèïîôèçàð-
íûìè ãëèêîïðîòåèíîâûìè ãîðìîíàìè è ðåëàêñèíîì ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäàõ, ÷åðåç êîòîðûå îñóùåñòâëÿåòñÿ êîíò-
ðîëü çà ôóíêöèîíèðîâàíèåì ðåïðîäóêòèâíîé, ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé, ìî÷åâûäåëèòåëüíîé è ðÿäà äðóãèõ
æèçíåííî âàæíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Èçìåíåíèå ñâÿçûâà-
þùèõ õàðàêòåðèñòèê LGR-ðåöåïòîðîâ è íàðóøåíèå èõ
ñîïðÿæåíèÿ ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè ïðèâîäÿò ê
ðàçâèòèþ øèðîêîãî ñïåêòðà ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ ýíäî-
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êðèííûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (Costagliola et al.,
2005; Davies et al., 2005; Bathgate et al., 2006).

Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí ñòðóêòóðíî-ôóíêöèî-
íàëüíîé îðãàíèçàöèè LGR-ðåöåïòîðîâ ìëåêîïèòàþùèõ è
ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèçìàì âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè.

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ
LGR-ðåöåïòîðîâ è ìîäåëè èõ àêòèâàöèè

Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ãîðìîíà ñî çíà÷èòåëüíûì
ïî ðàçìåðó âíåêëåòî÷íûì äîìåíîì (ýêòîäîìåíîì) LGR-
ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò â íåì êîíôîðìàöèîííûå èçìå-
íåíèÿ, ñëåäñòâèåì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ðîäî-
ïñèíïîäîáíîãî ñåðïàíòèííîãî äîìåíà (ýíäîäîìåíà),
âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ñåìü òðàíñìåìáðàííûõ ó÷àñòêîâ
(ÒÌ1—ÒÌ7), òðè âíåêëåòî÷íûå ïåòëè (ÂÏ-1—ÂÏ-3), òðè
öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ïåòëè (ÖÏ-1—ÖÏ-3) è ëîêàëèçîâàí-
íûé â öèòîïëàçìå Ñ-êîíöåâîé äîìåí (ÑÊÄ) (ðèñ. 1). Îò
àêòèâèðîâàííîãî ñåðïàíòèííîãî äîìåíà ñèãíàë ïåðåäàåò-
ñÿ ê ãåòåðîòðèìåðíîìó G-áåëêó, êîòîðûé ñîïðÿæåí ñ ýô-
ôåêòîðíûìè áåëêàìè, îïðåäåëÿþùèìè îòâåò êëåòêè íà
äåéñòâèå ãîðìîíà.

Âñå ðåöåïòîðû ãëèêîïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ è ðå-
ëàêñèíîâûå ðåöåïòîðû RXFP1 è RXFP2 ôóíêöèîíàëüíî
ñîïðÿæåíû ñ Gs-áåëêàìè, ÷åðåç ïîñðåäñòâî êîòîðûõ îíè
ñòèìóëèðóþò àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) è
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ (Kumagai et al.,
2002; Nguyen et al., 2003; Halls et al., 2006). Îäíàêî íàðÿäó
ñ Gs-áåëêàìè LGR-ðåöåïòîðû ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü è

äðóãèå êëàññû G-áåëêîâ. Òàê, ðåöåïòîð ÒÒÃ âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ Gq-, Gi/o- è G12/13-áåëêàìè, õîòÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõà-
íèçìû òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî
(Laugwitz et al., 1996; Buch et al., 2008). ×åðåç ïîñðåäñòâî
Gq-áåëêîâ ÒÒÃ ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ôîñôîëèïàçû Ñ,
êîòîðàÿ êîíòðîëèðóåò ôîñôîèíîçèòèäíûé îáìåí è âíóò-
ðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ êàòèîíîâ êàëüöèÿ, ÷òî ëåæèò
â îñíîâå ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ â
ùèòîâèäíîé æåëåçå. ×åðåç ïîñðåäñòâî àêòèâàöèè Gi/o-áåë-
êîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñíèæåíèå âûçûâàåìîé ÒÒÃ ñòèìóëÿ-
öèè ÀÖ, à ÷åðåç ïîñðåäñòâî àêòèâàöèè G13-áåëêîâ ðåãóëè-
ðóåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü êàñêàäà ìèòîãåíàêòè-
âèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç (Buch et al., 2008). Îáíàðóæåíî
òàêæå, ÷òî bg-äèìåð, îáðàçóþùèéñÿ âñëåäñòâèå äèññîöèà-
öèè G-áåëêîâ â îòâåò íà âûçûâàåìóþ ãîðìîíîì àêòèâà-
öèþ ðåöåïòîðà ÒÒÃ, ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ôîñôàòèäè-
ëèíîçèòîë-3-êèíàçû è ýêñïðåññèþ çàâèñèìûõ îò íåå ãå-
íîâ, ïðè÷åì èñòî÷íèêîì bg-äèìåðà ìîãóò áûòü êàê Gs-,
òàê è Gi/o-áåëêè (Zaballos et al., 2008). Ðåöåïòîð ËÃ, òàê æå
êàê è ðåöåïòîð ÒÒÃ, ñîïðÿæåí ñ ïðåäñòàâèòåëÿìè âñåõ ÷å-
òûðåõ êëàññîâ G-áåëêîâ. Ñâÿçûâàíèå ñ íèì õîðèîíè÷å-
ñêîãî ãîíàäîòðîïèíà, ãîìîëîãà ËÃ, âûçûâàåò ñòèìóëÿ-
öèþ íå òîëüêî Gs-áåëêîâ, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ðå-
àëèçàöèè ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ ËÃ, íî òàêæå Gq-, Gi/o- è
G12/13-áåëêîâ, ôóíêöèè êîòîðûõ â ïåðåäà÷å ãåíåðèðóåìîãî
ãîíàäîòðîïèíàìè ñèãíàëà ïîêà íå óñòàíîâëåíû (Rajago-
palan-Gupta et al., 1998, 1999). Ðåëàêñèíîâûå ðåöåïòîðû
RXFP1 è RXFP2 íàðÿäó ñ Gs-áåëêàìè àêòèâèðóþò
Gi/o-áåëêè, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ ñòèìóëèðóþùåãî ýô-
ôåêòà ðåëàêñèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ. Â ñëó÷àå ðåöåïòîðà
RXFP1 bg-äèìåð, âûñâîáîæäàåìûé èç Gi3-áåëêà, âûçûâà-
åò ñòèìóëÿöèþ ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû, àêòèâà-
öèþ è òðàíñëîêàöèþ ïðîòåèíêèíàçû Ñz ê êëåòî÷íîé ìåì-
áðàíå, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå âåäåò ê ñòèìóëÿöèè àêòèâíî-
ñòè ÀÖ (Nguyen et al., 2003; Kawamura et al., 2004;
Nguyen, Dessauer, 2005; Shpakov et al., 2005; Halls et al.,
2006, 2007; Pertseva et al., 2006).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå ìîäå-
ëè àêòèâàöèè LGR-ðåöåïòîðîâ ãîðìîíàìè. Äëÿ ðåöåïòî-
ðîâ ãîíàäîòðîïèíîâ (ËÃ è ÔÑÃ) ïðåäëàãàþòñÿ äâå ìîäå-
ëè (Van Koppen et al., 2008). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïåðâîé èç
íèõ, â îòñóòñòâèå ãîðìîíà ýêòîäîìåí àññîöèèðîâàí ñ ïåò-
ëåé ÂÏ-2, êîòîðàÿ ñîåäèíÿåò ÒÌ4 è ÒÌ5, âñëåäñòâèå ÷åãî
ñåðïàíòèííûé äîìåí íàõîäèòñÿ â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè.
Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ðåöåïòîðà ñ b-ñóáúåäèíèöåé ËÃ (èëè
ÔÑÃ) ÂÏ-2 âûñâîáîæäàåòñÿ èç êîìïëåêñà ñ ýêòîäîìåíîì,
÷òî âåäåò ê èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè ñåðïàíòèííîãî äî-
ìåíà è âûçûâàåò àêòèâàöèþ èì ãåòåðîòðèìåðíîãî G-áåë-
êà (Nishi et al., 2000; Karges et al., 2005). Â ñîîòâåòñòâèè ñî
âòîðîé ìîäåëüþ, â ïðîöåññå ñâÿçûâàíèÿ ñ b-ñóáúåäèíè-
öåé ãîíàäîòðîïèíà â ýêòîäîìåíå ïðîèñõîäÿò êîíôîðìà-
öèîííûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ íà ñåð-
ïàíòèííûé äîìåí, âûçûâàþò åãî àêòèâàöèþ è êàê ñëåäñò-
âèå — ñòèìóëÿöèþ ñîïðÿæåííûõ ñ íèì G-áåëêîâ (Yi
et al., 2002).

Äëÿ ðåöåïòîðà ÒÒÃ îáùåïðèíÿòîé ÿâëÿåòñÿ ìîäåëü
äâóõ ñîñòîÿíèé, êîòîðàÿ ñõîäíà ñ ïåðâîé ìîäåëüþ ãîðìî-
íàëüíîé àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ ãîíàäîòðîïèíîâ (Szkudlin-
ski et al., 2002; Vlaeminck et al., 2002). Â ñîîòâåòñòâèè ñ
íåé ðåöåïòîðû ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â äâóõ êîíôîðìàöè-
ÿõ — íåàêòèâíîé («çàêðûòîé») è êîíñòèòóöèîííî àêòèâ-
íîé («îòêðûòîé»), ìåæäó êîòîðûìè óñòàíàâëèâàåòñÿ äè-
íàìè÷åñêîå ðàâíîâåñèå. Ðåöåïòîðû, íàõîäÿùèåñÿ â «îò-
êðûòîé» êîíôîðìàöèè, âçàèìîäåéñòâóþò ñ Gs-áåëêîì â
îòñóòñòâèå ãîðìîíà, ÷òî îïðåäåëÿåò èõ áàçàëüíóþ àêòèâ-
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íîñòü. Ãîðìîí ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðå-
öåïòîðîì â «îòêðûòîé» êîíôîðìàöèè, ñòàáèëèçèðóåò åå è
ñäâèãàåò ðàâíîâåñèå â ñòîðîíó ýòîé, êîíñòèòóöèîííî àê-
òèâíîé, ôîðìû ðåöåïòîðà. Ôàêòè÷åñêè ãîðìîí ñíèìàåò
èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå ýêòîäîìåíà íà ñåðïàíòèííûé äî-
ìåí ðåöåïòîðà ÒÒÃ. Â ïîëüçó òàêîé ìîäåëè ñâèäåòåëüñò-
âóåò è òî, ÷òî óäàëåíèå ýêòîäîìåíà â íåñêîëüêî ðàç ïîâû-
øàåò êîíñòèòóöèîííóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà ÒÒÃ (Zhang
et al., 2000). Ïðè ýòîì ðåöåïòîð, ëèøåííûé ýêòîäîìåíà, â
4—6 ðàç áîëåå ýôôåêòèâíî ïîâûøàåò óðîâåíü öÀÌÔ è â
4—10 ðàç — óðîâåíü ôîñôîèíîçèòèäîâ (ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðèðîäíîé åãî ôîðìîé). Òàêèì îáðàçîì, îòñóòñòâèå ýêòî-
äîìåíà íå âëèÿåò íà ñîïðÿæåíèå ðåöåïòîðà ÒÒÃ êàê ñ
Gs-áåëêàìè, ÷åðåç êîòîðûå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ
àêòèâíîñòè ÀÖ, êàòàëèçèðóþùåé îáðàçîâàíèå öÀÌÔ, òàê
è ñ Gq-áåëêàìè, êîòîðûå ñîïðÿæåíû ñ ôîñôîëèïàçîé Ñ,
îòâåòñòâåííîé çà ïðîäóêöèþ ôîñôîèíîçèòèäîâ. Äðóãàÿ
ìîäåëü àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ÒÒÃ âêëþ÷àåò â ñåáÿ íå
òîëüêî ñíÿòèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ýêòîäîìåíà, íî è
âçàèìîäåéñòâèå àññîöèèðîâàííîãî ñ ãîðìîíîì ýêòîäîìå-
íà ñ àêòèâèðóþùèìè ñàéòàìè, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ
àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè (ÀÊÎ), ëîêàëèçîâàííûå âî âñåõ
òðåõ ÂÏ ðåöåïòîðà, â ïåðâóþ î÷åðåäü â ÂÏ-2, à òàêæå íà
ãðàíèöå ýêòîäîìåíà è ñåðïàíòèííîãî äîìåíà, íåïîñðåäñò-
âåííî ïåðåä ÒÌ1 (Szkudlinski et al., 2002; Neumann et al.,
2005a; Kleinau et al., 2007, 2008).

Äëÿ ðåöåïòîðîâ RXFP1 è RXFP2 ïðåäëîæåíà ìîäåëü,
â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðîé ãîðìîí ñâÿçûâàåòñÿ ñ äâóìÿ ñàé-
òàìè ðåöåïòîðà, îäèí èç êîòîðûõ, âûñîêîàôôèííûé, ëî-
êàëèçîâàí â ýêòîäîìåíå, â òî âðåìÿ êàê äðóãîé, íèçêîàô-
ôèííûé, ôîðìèðóåòñÿ ÂÏ-2 ñåðïàíòèííîãî äîìåíà (Sudo
et al., 2003; Halls et al., 2005). Èññëåäîâàíèå ìóòàíòíûõ è
óêîðî÷åííûõ ôîðì ðåöåïòîðîâ ïîêàçàëî, ÷òî âçàèìîäåé-
ñòâèå ìåæäó ýòèìè ñàéòàìè íåîáõîäèìî äëÿ ýôôåêòèâíî-
ãî ñâÿçûâàíèÿ ãîðìîíà è çàïóñêà èì ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ
(Halls et al., 2005). Ñâÿçûâàíèå ðåëàêñèíà ñ ýêòîäîìåíîì
RXFP1 îñóùåñòâëÿåòñÿ âñëåäñòâèå èîííîãî âçàèìîäåéñò-
âèÿ ìåæäó äâóìÿ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè îñòàòêàìè
Arg-13 è Arg-17, ðàñïîëîæåííûìè â Â-öåïè ðåëàêñèíà, è
îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè ÀÊÎ, ëîêàëèçîâàííûìè â
LRR-ïîâòîðàõ, à òàêæå ãèäðîôîáíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
ìåæäó îñòàòêîì èçîëåéöèíà (Ile-20) ìîëåêóëû ðåëàêñèíà
è êëàñòåðîì ãèäðîôîáíûõ ÀÊÎ (òðèïòîôàíà, èçîëåéöèíà
è ëåéöèíà) â LRR-ïîâòîðàõ ýêòîäîìåíà ðåöåïòîðà (Bul-
lesbach, Schwabe, 2005). Ñâÿçûâàíèå èíñóëèí-ïîäîáíîãî
ïåïòèäà 3 ñ RXFP2 òàêæå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì êàê
ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ ÀÊÎ — His-12, Arg-16 è
Arg-20, ëîêàëèçîâàííûõ â B-öåïè ãîðìîíà, — òàê è ðÿäà
ãèäðîôîáíûõ ÀÊÎ, â ïåðâóþ î÷åðåäü Trp-27 (Rosengren
et al., 2006).

Ïðèâåäåííûå âûøå ìåõàíèçìû àêòèâàöèè LGR-ðå-
öåïòîðîâ îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ, ëåæàùèõ â îñíîâå àêòè-
âàöèè áîëüøèíñòâà äðóãèõ ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî
òèïà, íèçêîìîëåêóëÿðíûìè ãîðìîíàìè è ãîðìîíîïîäîá-
íûìè âåùåñòâàìè (ðåòèíàëåì, áèîãåííûìè àìèíàìè, îëè-
ãîïåïòèäàìè è äð.). Â ñëó÷àå àêòèâàöèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ
ãîðìîí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ëèãàíäñâÿçûâàþùèì ñàéòîì, êîòî-
ðûé ðàñïîëîæåí âíóòðè òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà, îáðà-
çóåìîãî ñåìüþ ÒÌ. Åùå ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ñ÷èòàëè,
÷òî àêòèâàöèÿ ñåðïàíòèííîãî äîìåíà ðåöåïòîðîâ ãëèêî-
ïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ íèçêîìîëåêóëÿðíûìè ëèãàíäàìè
íåâîçìîæíà. Îäíàêî ðàáîòû ïîñëåäíèõ ëåò óáåäèòåëüíî
äîêàçàëè, ÷òî ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ ïî õèìè-
÷åñêîé ñòðóêòóðå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àãîíèñòîâ è àíòà-
ãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ ãîíàäîòðîïèíîâ è ÒÒÃ, êîòîðûå,

ìèíóÿ ýêòîäîìåí, ïðîíèêàþò â òðàíñìåìáðàííûé êàíàë
LGR-ðåöåïòîðîâ è îñóùåñòâëÿþò ðåãóëÿöèþ èõ ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè (Moore et al., 2006; Heitman, Ijzerman,
2008). Ýòè íèçêîìîëåêóëÿðíûå ðåãóëÿòîðû áëèçêè ïî ýô-
ôåêòèâíîñòè ñâîåãî äåéñòâèÿ ãèïîôèçàðíûì ãëèêîïðîòå-
èíîâûì ãîðìîíàì, íî â îòëè÷èå îò íèõ áîëåå äîñòóïíû è
ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû ïåðîðàëüíî, ÷òî äåëàåò èõ ïåðñ-
ïåêòèâíûìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ
çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèÿìè â ôóíêöèîíèðî-
âàíèè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäàëüíîé è ãèïîòàëà-
ìî-ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíîé îñåé.

Â àêòèâíîì ñîñòîÿíèè ðåöåïòîð ÒÒÃ îáðàçóåò ãîìî-
äèìåðíûé êîìïëåêñ, ñòàáèëèçèðîâàííûé äèñóëüôèäíû-
ìè ñâÿçÿìè ìåæäó ýêòîäîìåíàìè (Kaczur et al., 2003).
Èìåþòñÿ äàííûå î ôîðìèðîâàíèè îëèãîìåðíûõ êîìïëåê-
ñîâ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ áîëåå äâóõ ìîëåêóë ðåöåïòîðà.
Íàðóøåíèå ôîðìèðîâàíèÿ äèìåðíûõ è (èëè) îëèãîìåð-
íûõ êîìïëåêñîâ âåäåò ê ïîòåðå ðåöåïòîðîì ñïîñîáíîñòè
îòâå÷àòü íà ÒÒÃ è âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå åãî
áàçàëüíîé àêòèâíîñòè, ðåçóëüòàòîì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ íåçàâè-
ñèìàÿ îò ãîðìîíàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ àêòèâàöèÿ ñîïðÿ-
æåííûõ ñ ðåöåïòîðîì ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Â ñîñòàâå
ñåðïàíòèííîãî äîìåíà â ñòàáèëèçàöèþ äèìåðíîãî êîìï-
ëåêñà âîâëå÷åíû âíåøíèå ïîâåðõíîñòè ÒÌ5 è ÒÌ6 è â
ìåíüøåé ñòåïåíè ÒÌ1 è ÒÌ7, â òî âðåìÿ êàê ÒÌ2, ÒÌ3 è
ÒÌ4 áîëåå âàæíû äëÿ îáðàçîâàíèÿ îëèãîìåðíûõ êîìï-
ëåêñîâ. ÒÌ6 âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñåãìåíò 629—633, êîòîðûé
ôîðìèðóåò ïîëòîðà îáîðîòà a-ñïèðàëè â ñåðåäèíå ÒÌ6
è, êàê ïîëàãàþò, èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ñòàáèëèçàöèè
êîìïëåêñà, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ äâå ìîëåêóëû ðåöåïòîðà
ÒÒÃ (Farid, Szkudlinski, 2004). Çàìåíû êàæäîãî èç ïÿòè
ÀÊÎ â ýòîì ñåãìåíòå ïðèâîäÿò ê êîíñòèòóöèîííî àêòèâ-
íîé ôîðìå ðåöåïòîðà (Farid et al., 2000). Îñòàòêè Thr-632
è Asp-633 ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ âûñîêîêîíñåðâàòèâíîãî â ñî-
ïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè ðåöåïòîðàõ FTD-ìîòèâà, âçàèìî-
äåéñòâóþùåãî ñ îñòàòêîì Asn-674, êîòîðûé âêëþ÷åí â
NPXXY-ìîòèâ, ëîêàëèçîâàííûé íà öèòîïëàçìàòè÷åñêîì
êîíöå ÒÌ7. Çàìåíà îñòàòêà Asn-674 íà äðóãèå ÀÊÎ íàðó-
øàåò ýòî âçàèìîäåéñòâèå è äåñòàáèëèçèðóåò êîíôîðìà-
öèþ òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà ðåöåïòîðà (Claeysen et al.,
2002; Vassart et al., 2004). Äëÿ ñòàáèëèçàöèè ÒÌ è ôîðìè-
ðîâàíèÿ òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà â ðåöåïòîðå ÒÒÃ òàêæå
âàæíû îñòàòêè 425—427 â ÒÌ1 è îñòàòêè 540, 543 è 547,
ëîêàëèçîâàííûå â ÒÌ4 âáëèçè âûñîêîêîíñåðâàòèâíîãî âî
âñåõ ðåöåïòîðàõ ñåðïàíòèííîãî òèïà îñòàòêà Trp-546
(Kaczur et al., 2003; Knudsen, Farud, 2004).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåöåïòîðû ãîíàäîòðîïèíîâ
(ñ ó÷åòîì âûñîêîé ñòåïåíè ãîìîëîãèè èõ ÒÌ â ñðàâíåíèè
ñ òàêîâûìè ðåöåïòîðà ÒÒÃ) òàêæå îáðàçóþò äèìåðíûå
è(èëè) îëèãîìåðíûå êîìïëåêñû, îäíàêî ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ äîêàçàòåëüñòâ â ïîääåðæêó ýòîãî ïîêà íå ïîëó÷åíî.
Â ïîëüçó òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò è òîò
ôàêò, ÷òî àðõèòåêòóðà è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ñòàáè-
ëèçàöèè òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà â ðåöåïòîðàõ ãîíàäî-
òðîïèíîâ è ÒÒÃ èìåþò ÷åðòû ñõîäñòâà (Zhang et al., 2005;
Puett et al., 2007).

Ìîëåêóëÿðíûå äåòåðìèíàíòû,
îïðåäåëÿþùèå âçàèìîäåéñòâèå LGR-ðåöåïòîðîâ

ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè

Ï å ð â à ÿ ö è ò î ï ë à ç ì à ò è ÷ å ñ ê à ÿ ï å ò ë ÿ. ÖÏ-1 â
ðåöåïòîðàõ ãîíàäîòðîïèíîâ âëèÿåò íà ïðîöåññû èõ ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ è èíòåðíàëèçàöèè, íî íåïîñðåäñòâåííî âî
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âçàèìîäåéñòâèè ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè íå ó÷à-
ñòâóåò (Ulloa-Aguirre et al., 2007). Çàìåíû îñòàòêîâ ñåðèíà
è òðåîíèíà â ÖÏ-1 ðåöåïòîðà ÔÑÃ íå âëèÿþò íà ñòèìóëÿ-
öèþ ãîðìîíîì àêòèâíîñòè ÀÖ, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ
÷åðåç ïîñðåäñòâî Gs-áåëêà, íî ïðè ýòîì ïîëíîñòüþ áëîêè-
ðóþò âûçûâàåìîå ÔÑÃ ôîñôîðèëèðîâàíèå ðåöåïòîðà
öÀÌÔ-íåçàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçîé è íàðóøàþò åãî
âçàèìîäåéñòâèå ñ àððåñòèíîì-3, ÷òî âåäåò ê èíòåðíàëèçà-
öèè ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû (Nakamura et al., 1998a, 1998b;
Krishnamurthy et al., 2003). Òî÷å÷íûå ìóòàöèè â ÖÏ-1 ðå-
öåïòîðà ÔÑÃ ïðèâîäÿò ê ïîòåðå ðåöåïòîðîì ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè èëè ïåðåâîäÿò åãî â êîíñòèòóöèîííî
àêòèâíóþ ôîðìó, â êîòîðîé îí èìååò âûñîêóþ áàçàëüíóþ
àêòèâíîñòü è íå ÷óâñòâèòåëåí ê äåéñòâèþ ãîðìîíà (Naka-
mura et al., 1998a; Nechamen, Dias, 2003; Ulloa-Aguirre et
al., 2004). Òàê, ðåöåïòîð ÔÑÃ êðûñû ñ òðîéíîé ìóòàöèåé
â ÖÏ-1 (T369I/S371I/T376N) íàõîäèòñÿ â êîíñòèòóöèîííî
àêòèâíîé ôîðìå, à çàìåíà â íåì îñòàòêà Thr-370 áëîêèðó-
åò ýêñïðåññèþ ìóòàíòíîãî ðåöåïòîðà â êëåòêå (Nakamura
et al., 1998a). Ýòî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà ðå-
öåïòîðà ñ ìóòàöèÿìè â ÖÏ-1, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿþòñÿ
íåñïîñîáíîñòü òàêîãî ðåöåïòîðà íîðìàëüíî âñòðàèâàòüñÿ
â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó è ðàçîáùåíèå ýêòîäîìåíà è
ñåðïàíòèííîãî äîìåíà, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò ïåðåäà÷å ãîðìî-
íàëüíîãî ñèãíàëà.

Â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ÒÒÃ ïîëó÷åíû äàííûå î òîì,
÷òî ÖÏ-1 (441—450) ëèáî íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åíà âî
âçàèìîäåéñòâèå ñ Gq-áåëêîì, ëèáî âëèÿåò íà âçàèìîäåéñò-
âèå ñ íèì äðóãèõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ðåöåïòî-
ðà (Kosugi, Mori, 1994a). Çàìåíà îñíîâíîé ÷àñòè ÖÏ-1,
TSHYKL(441—446), â ðåöåïòîðå ÒÒÃ íà ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå ïî ëîêàëèçàöèè ó÷àñòêè a1- è b2-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðå-
öåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ìóòàíòíûì ðåöåïòîðàì, êîòîðûå íå
ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü Gq-áåëîê è ñòèìóëèðîâàòü ôîñôî-
èíîçèòèäíûé îáìåí. Ïðè ýòîì ó ìóòàíòíûõ ðåöåïòîðîâ
ñîõðàíÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü Gs-áåëîê è ñòèìó-
ëèðîâàòü öÀÌÔ-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû. Ê òàêî-
ìó æå ðåçóëüòàòó ïðèâîäèò è çàìåíà âûñîêîêîíñåðâàòèâ-
íîãî âî ìíîãèõ ðåöåïòîðàõ ñåðïàíòèííîãî òèïà îñòàòêà
Thr-447 íà àëàíèí èëè ãëóòàìèí, ñ òîé ëèøü ðàçíèöåé,
÷òî ðåöåïòîð ÒÒÃ ñ çàìåíîé T447Q íå ñïîñîáåí àêòèâèðî-
âàòü íå òîëüêî Gq-, íî è Gs-áåëîê. Ïîñëåäíåå, âåðîÿòíî,
ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ìóòàöèÿ T447Q èñêàæàåò ïðîñòðàíñò-
âåííóþ ñòðóêòóðó òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà, ÷òî âåäåò ê
íàðóøåíèþ ýêñïðåññèè ìóòàíòíîãî ðåöåïòîðà â êëåòêå.
Òàêèì îáðàçîì, ÖÏ-1 â ðåöåïòîðå ÒÒÃ â îòëè÷èå îò ÖÏ-1
â ðåöåïòîðàõ ãîíàäîòðîïèíîâ âíîñèò ñâîé âêëàä âî âçàè-
ìîäåéñòâèå ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè, ôîðìèðóÿ
Gq-ñâÿçûâàþùóþ ïîâåðõíîñòü ðåöåïòîðà.

Â ò î ð à ÿ ö è ò î ï ë à ç ì à ò è ÷ å ñ ê à ÿ ï å ò ë ÿ. Ïîëó-
÷åííûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ÖÏ-2 â ðåöåïòîðàõ ãîíàäîòðîïèíîâ è ÒÒÃ îòâåò-
ñòâåííà çà èõ ïåðåõîä â àêòèâèðîâàííîå ñîñòîÿíèå âñëåä-
ñòâèå ñâÿçûâàíèÿ ñ ãîðìîíîì è íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâó-
åò â ôîðìèðîâàíèè G-áåëîêñâÿçûâàþùåé ïîâåðõíîñòè
(Kosugi et al., 1994; Dhanawada et al., 1996; Fernandez, Pu-
ett, 1997; Schulz et al., 1999; Timossi et al., 2002; Neumann
et al., 2005b). Â îòíîøåíèè ðîëè ÖÏ-2 â ôóíêöèîíè-
ðîâàíèè ðåöåïòîðîâ LGR7 è LGR8 ñâåäåíèÿ îòñóòñòâóþò.
Ñòåïåíü ãîìîëîãèè ïðè ñðàâíåíèè ÖÏ-2 ðåöåïòîðîâ ËÃ,
ÔÑÃ è ÒÒÃ, èìåþùèõ êîíñåíñóñíóþ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü ERW(T/A)XITXA(M/I)XLDXKX(R/Q)LRH, ñ òàêî-
âûìè ÖÏ-2 ðåëàêñèíîâûõ ðåöåïòîðîâ î÷åíü íèçêà
(ðèñ. 2). Ýòî íå ïîçâîëÿåò, áàçèðóÿñü íà ðåçóëüòàòàõ èñ-

ñëåäîâàíèé ÖÏ-2 ðåöåïòîðîâ ãîíàäîòðîïèíîâ è ÒÒÃ, âû-
ñêàçàòü êàêèå-òî ïðåäïîëîæåíèÿ îòíîñèòåëüíî ôóíêöèé
ýòîé ïåòëè â ðåöåïòîðàõ LGR7 è LGR8, â ÷àñòíîñòè â îò-
íîøåíèè ó÷àñòèÿ åå âî âçàèìîäåéñòâèè ñ G-áåëêàìè.

Çàìåíû ðÿäà ÀÊÎ â ÖÏ-2 ðåöåïòîðà ÔÑÃ âåäóò ê ñíè-
æåíèþ ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ÔÑÃ íà óðîâåíü öÀÌÔ
â êëåòêå. Ñðåäè òàêèõ ÀÊÎ íàõîäÿòñÿ îñòàòîê Arg-450,
âêëþ÷åííûé â âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé N-êîíöåâîé
DRY-ìîòèâ (â ðåöåïòîðàõ ÔÑÃ, ËÃ è ÒÒÃ îí âèäîèçìå-
íåí â ERW-ìîòèâ), îñòàòîê Thr-453, ìèøåíü äëÿ ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíêèíàçàìè, è îñòàòîê Leu-460, ëîêà-
ëèçîâàííûé â ñåðåäèíå ÖÏ-2 è âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé â
ðåöåïòîðàõ ãîíàäîòðîïèíîâ è ÒÒÃ. Èíãèáèðóþùåå âëèÿ-
íèå ìóòàöèé â ÖÏ-2 íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ðå-
öåïòîðà çàâèñèò îò ïðèðîäû àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí. Çà-
ìåíû ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî îñòàòêà Arg-450 íà
àëàíèí èëè ëèçèí âåäóò ê ñíèæåíèþ íà 40—50 % ìàêñè-
ìàëüíîãî ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ÔÑÃ íà ÀÖ, â òî
âðåìÿ êàê çàìåíà îñòàòêà Arg-450 íà ãèñòèäèí, à òàêæå
òðîéíàÿ çàìåíà R450A/T453A/L460A â ýòîì îòíîøåíèè
ìàëîýôôåêòèâíû. Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî çàìåíû îñòàòêà
Leu-460 (L460D, L460P è L460A) â áîëüøåé ñòåïåíè âëèÿ-
þò íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà, à íå íà åãî ñïî-
ñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü ÀÖ, ÷òî, âîçìîæíî, óêàçûâàåò íà
ó÷àñòèå áîêîâîãî ãèäðîôîáíîãî ðàäèêàëà ëåéöèíà â ñòà-
áèëèçàöèè àêòèâíîé êîíôîðìàöèè ðåöåïòîðà (Timossi et
al., 2002).

Ìóòàöèè â ñõîäíûõ ïîçèöèÿõ ÖÏ-2 ðåöåïòîðà ËÃ
òàêæå âåäóò ê ñíèæåíèþ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà ãîð-
ìîíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ è âëèÿþò íà áàçàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ðåöåïòîðà (Dhanawada et al., 1996; Fernandez, Puett,
1997; Schultz et al., 1999). Èçó÷åíèå ìóòàíòíûõ ðåöåïòî-
ðîâ ËÃ ñ çàìåíàìè ëîêàëèçîâàííûõ â ÖÏ-2 ÀÊÎ íà àëà-
íèí ïîêàçàëî, ÷òî êðèòè÷åñêèìè äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
Gs-áåëêàìè ÿâëÿþòñÿ îñòàòêè Ile-460, Thr-461, Glu-463,
Arg-464, His-466, Thr-467, Ile-468, Tyr-470, Ile-472 è
Ile-478 (Puett et al., 2007; Angelova et al., 2008). Íàèáîëåå
âàæíûìè äëÿ àêòèâàöèè Gs-áåëêà ÿâëÿþòñÿ èíòåðôåéñ
ÒÌ3/ÖÏ-2 è N-êîíöåâîé ó÷àñòîê ÖÏ-2. Ïðè ýòîì îñòàòêè
Ile-460, Thr-461 è His-466 â áîëüøåé ñòåïåíè îòâåòñòâåí-
íû çà ïåðåõîä ðåöåïòîðà â êîíôîðìàöèþ, îáåñïå÷èâàþ-
ùóþ ýôôåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ Gs-áåëêîì, â òî
âðåìÿ êàê îñòàòêè Arg-464 (âêëþ÷åí â ERW-ìîòèâ),
Thr-467, Ile-468 è Tyr-470 ôîðìèðóþò G-áåëîêñâÿçûâàþ-
ùóþ ïîâåðõíîñòü ðåöåïòîðà. Ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàíòíûå
ðåöåïòîðû R464A è I468A èìåþò ñîîòâåòñòâåííî â 8.0 è
3.5 ðàçà áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ EC50 (ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðèðîäíîé ôîðìîé ðåöåïòîðà) äëÿ ñòèìóëèðóþùåãî äåé-
ñòâèÿ ãîðìîíà íà ÀÖ, à ìàêñèìàëüíîå ñòèìóëèðóþùåå
äåéñòâèå ËÃ íà ÀÖ â ýòîì ñëó÷àå ñíèæåíî â 20 ðàç è áî-
ëåå.

Åùå â 1994 ã. áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî çàìåíû ó÷àñòêîâ
FAM(525—527) è RLDRK(528—532) â ñåðåäèíå ÖÏ-2 ðå-
öåïòîðà ÒÒÃ íà ñîîòâåòñòâóþùèå èì ïî ëîêàëèçàöèè ó÷à-
ñòêè b2-àäðåíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà âûçûâàþò íàðóøå-
íèå ñîïðÿæåíèÿ ìóòàíòíûõ ðåöåïòîðîâ ñ G-áåëêàìè (Ko-
sugi et al., 1994). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè çàìåíå
ó÷àñòêà 525—527 ïîëíîñòüþ áëîêèðóåòñÿ ñïîñîáíîñòü
ðåöåïòîðà âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ Gs-áåëêîì è ñèëüíî ñíè-
æàåòñÿ àêòèâàöèÿ èì Gq-áåëêà, â òî âðåìÿ êàê ïðè çàìåíå
ó÷àñòêà 528—532 â áîëüøåé ñòåïåíè íàðóøàåòñÿ àêòèâà-
öèÿ Gq-ñîïðÿæåííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Â äàëüíåéøåì ñ
ïîìîùüþ òåõíèêè ñàéòíàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî îñòàòîê Met-527 è â ìåíüøåé ñòåïåíè îñòàò-
êè Phe-525, Arg-528, Leu-529 è Asp-530 âîâëå÷åíû â ñâÿ-
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çûâàíèå è àêòèâàöèþ Gq-áåëêà, ïîñêîëüêó èõ çàìåíà íà
àëàíèí ñíèæàåò èëè ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò âûçûâàåìóþ
ÒÒÃ ñòèìóëÿöèþ ôîñôîèíîçèòèäíîãî îáìåíà, îñóùåñòâ-
ëÿåìóþ ÷åðåç Gq-áåëîê (Neumann et al., 2005b). Äåëåöèè
ñåãìåíòîâ 522—525, 526—530 è 531—534, à òàêæå ìíî-
æåñòâåííûå çàìåíû ÀÊÎ â ñåãìåíòàõ 522—525 è
526—530 íà îñòàòêè àëàíèíà ïðèâîäèëè ê ìóòàíòíûì ðå-
öåïòîðàì ñ ðåçêî ñíèæåííîé ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü
Gs-áåëêè è ñòèìóëèðîâàòü öÀÌÔ-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå
êàñêàäû. Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëèëà
ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî N-êîíöåâàÿ ÷àñòü ÖÏ-2 â áîëü-
øåé ñòåïåíè âàæíà äëÿ àêòèâàöèè Gs-áåëêîâ, â òî âðåìÿ
êàê öåíòðàëüíàÿ ÷àñòü ïåòëè — äëÿ àêòèâàöèè Gq-áåëêîâ.
Ïðè ýòîì ãèäðîôîáíûå îñòàòêè Phe-525, Met-527 è
Leu-529 âçàèìîäåéñòâóþò ñ ãèäðîôîáíûìè îñòàòêàìè
Leu-343 è Leu-347, ëîêàëèçîâàííûìè â C-êîíöåâîì ñåã-
ìåíòå a-ñóáúåäèíèöû Gq-áåëêà, â òî âðåìÿ êàê çàðÿæåí-
íûå îñòàòêè Arg-528 è Asp-530 — ñ ãèäðîôèëüíûìè
ÀÊÎ, êîòîðûå ëîêàëèçîâàíû â b2/b3-ïåòëå, a5-ñïèðàëè è â
N- è Ñ-êîíöåâûõ ñåãìåíòàõ ýòîé ñóáúåäèíèöû (Claus et
al., 2006). Ïîêàçàíî, ÷òî ÖÏ-2 íå òîëüêî âçàèìîäåéñòâóåò
ñ ìîëåêóëîé G-áåëêà, íî òàêæå êîíòàêòèðóåò ñ ÖÏ-3 è
âëèÿåò íà åå ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ G-áåëêàìè è ñòè-
ìóëèðîâàòü èõ àêòèâíîñòü. Òàê, íàïðèìåð, Phe-525 âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ Thr-607, ðàñïîëîæåííûì â N-êîíöåâîì
ó÷àñòêå ÖÏ-3, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé ìîëåêóëÿð-
íîé äåòåðìèíàíòîé äëÿ àêòèâàöèè Gq-áåëêà (Neumann et
al., 2005b).

Ò ð å ò ü ÿ ö è ò î ï ë à ç ì à ò è ÷ å ñ ê à ÿ ï å ò ë ÿ. Ïîëó÷å-
íû ìíîãî÷èñëåííûå ñâèäåòåëüñòâà â ïîëüçó òîãî, ÷òî
êëþ÷åâóþ ðîëü âî âçàèìîäåéñòâèè LGR-ðåöåïòîðîâ ñ
G-áåëêàìè, êàê è â áîëüøèíñòâå äðóãèõ ñîïðÿæåííûõ ñ
G-áåëêàìè ðåöåïòîðàõ ñåðïàíòèííîãî òèïà, èãðàåò ÖÏ-3,
â ïåðâóþ î÷åðåäü åå Ñ-êîíöåâîé ñåãìåíò, ñîäåðæàùèé
BBXXB-ìîòèâ, â êîòîðîì B — ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåí-
íûé ÀÊÎ, îáû÷íî àðãèíèí èëè ëèçèí (Chazenbalk et al.,
1991; Kosugi et al., 1993; Grasso et al., 1995a, 1995b, 1995c;
Beau et al., 1998; Nakamura et al., 1998b; Schultz et al.,
2000; Bhaskaran et al., 2003; Cohen et al., 2003; Krishnamur-
thy et al., 2003; Timossi et al., 2004; Øïàêîâ è äð., 2005,
2006; Claus et al., 2006; Shpakov, Pertseva, 2007; Ul-
loa-Aguirre et al., 2007). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïåðâè÷íûõ
ñòðóêòóð ÖÏ-3 LGR-ðåöåïòîðîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî â îòëè-
÷èå îò ÖÏ-3 ðåëàêñèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ðåöåïòîðàõ ãîíà-
äîòðîïèíîâ è ÒÒÃ îòñóòñòâóåò N-êîíöåâîé ñåãìåíò ïåòëè
(ðèñ. 2). Âñëåäñòâèå ýòîãî âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé ñðåäè
âñåõ ðåöåïòîðîâ äóïëåò RN â ðåëàêñèíîâûõ ðåöåïòîðàõ
íàõîäèòñÿ â ñåðåäèíå ïåòëè, à â ðåöåïòîðàõ ËÃ, ÔÑÃ è
ÒÒÃ — âáëèçè ÒÌ5. Â ðåëàêñèíîâûõ ðåöåïòîðàõ òàêæå
âèäîèçìåíåí è BBXXB-ìîòèâ, êîòîðûé â ðåöåïòîðàõ ãëè-
êîïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ èìååò êàíîíè÷åñêóþ ôîðìó
(K/R)IAKR.

Î âàæíîñòè ìîòèâîâ BBXXB-òèïà, ëîêàëèçîâàííûõ â
Ñ-êîíöåâûõ ó÷àñòêàõ ÖÏ-3 LGR-ðåöåïòîðîâ, äëÿ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè G-áåëêîâ ñâèäåòåëüñòâó-
þò êàê ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñ ìóòàíòíûìè ôîðìàìè
ðåöåïòîðà, òàê è èçó÷åíèå ñèíòåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ, ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ýòîìó ñåãìåíòó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òà-
êèå ìîòèâû â ïðîêñèìàëüíûõ ó÷àñòêàõ ÖÏ äðóãèõ ðåöåï-
òîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà èãðàþò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â
èõ âçàèìîäåéñòâèè ñ ðàçëè÷íûìè êëàññàìè G-áåëêîâ
(Øïàêîâ, 2002, 2003).

Îäèíî÷íûå çàìåíû âûñîêîêîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ
Arg-552 è Arg-556, êîòîðûå ôîðìèðóþò BBXXB-ìîòèâ â
Ñ-êîíöåâîì ó÷àñòêå ÖÏ-3 ðåöåïòîðà ÔÑÃ, íàðóøàþò åãî

ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ Gs-áåëêàìè è ñíèæàþò
ñòèìóëÿöèþ ãîðìîíîì àêòèâíîñòè ÀÖ (Beau et al., 1998;
Cohen et al., 2003; Timossi et al., 2004). Â òî æå âðåìÿ çàìå-
íà îñòàòêà Lys-555 â ðåöåïòîðå ÔÑÃ è ñîîòâåòñòâóþùèõ
åìó îñòàòêîâ ëèçèíà â ðåöåïòîðàõ ËÃ (Lys-552) è ÒÒÃ
(Lys-624) íà àëàíèí ñëàáî âëèÿåò íà èõ ñîïðÿæåíèå ñ
Gs-áåëêàìè, íî ïðè ýòîì óñèëèâàåò èíòåðíàëèçàöèþ ðå-
öåïòîðà è âëèÿåò íà åãî ñðîäñòâî ê ëèãàíäó (Chazenbalk et
al., 1991; Schultz et al., 2000; Cohen et al., 2003; Timossi et
al., 2004). Çàìåíû îñòàòêîâ Lys-570 â ðåöåïòîðå ËÃ è
Arg-625 â ðåöåïòîðå ÒÒÃ, ñîîòâåòñòâóþùèõ Arg-556 â ðå-
öåïòîðå ÔÑÃ, ÷àñòè÷íî (â ñëó÷àå ðåöåïòîðà ËÃ) èëè ïîë-
íîñòüþ (â ñëó÷àå ðåöåïòîðà ÒÒÃ) íàðóøàþò åãî ñîïðÿæå-
íèå ñ Gs-áåëêàìè è áëîêèðóþò âûçûâàåìóþ ãîðìîíîì àê-
òèâàöèþ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Â òî æå
âðåìÿ â îòëè÷èå îò ðåöåïòîðà ÔÑÃ çàìåíû îñòàòêîâ
Lys-566 â ðåöåïòîðå ËÃ è Lys-621 â ðåöåïòîðå ÒÒÃ, ñîîò-
âåòñòâóþùèõ Arg-552 â ðåöåïòîðå ÔÑÃ, íå ñíèæàþò ñòè-
ìóëÿöèþ ãîðìîíîì àêòèâíîñòè ÀÖ. Çàìåíà íà àëàíèí
âñåõ òðåõ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ ÀÊÎ (Arg-552,
Lys-555 è Arg-556 â ðåöåïòîðå ÔÑÃ è Lys-621, Lys-624 è
Arg-625 â ðåöåïòîðå ÒÒÃ) ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò ñòèìóëÿ-
öèþ ãîðìîíàìè àêòèâíîñòè ÀÖ è íàðóøàåò ïðîöåññèíã
ìîëåêóëû ðåöåïòîðà â êëåòêå (Chazenbalk et al., 1991; Ti-
mossi et al., 2004).

Â ðåöåïòîðå ÒÒÃ BBXXB-ìîòèâ è îêðóæàþùèå åãî
ÀÊÎ ó÷àñòâóþò âî âçàèìîäåéñòâèè íå òîëüêî ñ Gs-, íî è ñ
Gq-áåëêàìè (Claus et al., 2006). Çàìåíû îñòàòêîâ Lys-621 è
Ile-622 íà àëàíèí, íàðóøàþùèå ñòðóêòóðó BBXXB-ìîòè-
âà, ââåäåíèå â ýòîò ìîòèâ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé ÀÊÎ
âñëåäñòâèå ìóòàöèè I622D, à òàêæå çàìåíà ïðåäøåñòâóþ-
ùåãî BBXXB-ìîòèâó ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî Lys-618
(K618A) áëîêèðóþò âçàèìîäåéñòâèå ìóòàíòíîãî ðåöåïòî-
ðà ñ Gq-áåëêîì è âûçûâàåìóþ ãîðìîíîì ñòèìóëÿöèþ
ôîñôîèíîçèòèäíîãî îáìåíà. Ìîäåëèðîâàíèå êîìïëåêñà
àêòèâèðîâàííîãî ãîðìîíîì ðåöåïòîðà è a-ñóáúåäèíèöû
Gq-áåëêà ïîêàçûâàåò, ÷òî îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â åãî ñòà-
áèëèçàöèè èãðàþò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ
ìåæäó ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè îñòàòêàìè Lys-618 è
Lys-621 Ñ-êîíöåâîãî ó÷àñòêà ÖÏ-3 ðåöåïòîðà è îòðè-
öàòåëüíî çàðÿæåííûìè îñòàòêàìè Asp-313 è Asp-315
b5/b6-ïåòëè aq-ñóáúåäèíèöû. Íàðÿäó ñ Ñ-êîíöåâûì ó÷àñò-
êîì ÖÏ-3 âî âçàèìîäåéñòâèå ñ Gq-áåëêîì âîâëå÷åí è
N-êîíöåâîé ó÷àñòîê ýòîé ïåòëè, êîòîðûé íå ñòîëü âàæåí
äëÿ ñâÿçûâàíèÿ è àêòèâàöèè Gs-áåëêà (Biebermann et al.,
1998; Claus et al., 2006). Çàìåíû íà àëàíèí îñòàòêîâ
Ile-604, Tyr-605 è Val-608, ðàñïîëîæåííûõ íà ãðàíèöå
ÒÌ5 è ÖÏ-3, ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ñòè-
ìóëèðóþùåãî ýôôåêòà ãîðìîíà íà ôîñôîèíîçèòèäíûé
îáìåí. Äëÿ ìóòàíòíîãî ðåöåïòîðà ñ çàìåíîé I604A ýòîò
ýôôåêò ñíèæàåòñÿ â 6 ðàç.

Êàê è â ñëó÷àå ðåöåïòîðà ÒÒÃ, ôóíêöèîíàëüíàÿ àê-
òèâíîñòü ðåöåïòîðîâ ãîíàäîòðîïèíîâ è èõ âçàèìîäåéñò-
âèå ñ G-áåëêàìè ìåíÿþòñÿ ïðè çàìåíå ÀÊÎ, ðàñïîëîæåí-
íûõ âáëèçè BBXXB-ìîòèâà. Çàìåíà ïðåäøåñòâóþùåãî
BBXXB-ìîòèâó îñòàòêà Asp-550 â ðåöåïòîðå ÔÑÃ ïðèâî-
äèò ê êîíñòèòóöèîííî àêòèâíûì ôîðìàì ðåöåïòîðîâ, ÷òî,
êàê ïîëàãàþò, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì äåñòàáèëèçàöèè
Ñ-êîíöåâîé ñïèðàëè ÖÏ-3 è íàðóøåíèÿ åå âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ äðóãèìè ñåãìåíòàìè, ôîðìèðóþùèìè G-áåëîêñâÿ-
çûâàþùèé ñàéò ðåöåïòîðà (Gromoll et al., 1996; Schultz et
al., 2000; Haywood et al., 2002). Ñîîòâåòñòâóþùèé îñòàòîê
Asp-564 â ðåöåïòîðå ËÃ ó÷àñòâóåò â ñâÿçûâàíèè ñ Gs-áåë-
êîì (Angelova et al., 2008). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ýòîò îñòà-
òîê îïðåäåëÿåò âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðà ËÃ ñ àððåñòè-

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ ðåöåïòîðîâ ïîëèïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ 641



642 À. Î. Øïàêîâ

Ðèñ. 2. Ñðàâíåíèå ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóð LGR-ðåöåïòîðîâ ÷åëîâåêà.

1 — ðåöåïòîð ðåëàêñèíà 1-ãî òèïà (LGR7), 2 — ðåöåïòîð ðåëàêñèíà 2-ãî òèïà (LGR8), 3 — ðåöåïòîð ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà (ÔÑÃ), 4 —
ðåöåïòîð ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ), 5 — ðåöåïòîð òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÒÒÃ). Çíàêàìè «+», çâåçäî÷êà è ÷åðíûé êâàäðàò îòìå÷åíû ñîîò-
âåòñòâåííî èäåíòè÷íûå ÀÊÎ, ýêâèôóíêöèîíàëüíûå è (èëè) áëèçêèå ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ÀÊÎ è ó÷àñòêè 224—285 â ðåöåïòîðå ÔÑÃ,

291—315 — â ðåöåïòîðå ËÃ è 308—384 — â ðåöåïòîðå ÒÒÃ.



íîì-2, ïîñêîëüêó åãî çàìåíà íà ãëèöèí ïðèâîäèò ê íàðó-
øåíèþ òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü âåäåò
ê íàðóøåíèþ ïðîöåññà äåñåíñèòèçàöèè ðåöåïòîðà è âëèÿ-
åò íà ýôôåêòèâíîñòü è ñåëåêòèâíîñòü åãî âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ Gs-áåëêàìè (Mukherjee et al., 2002).

Â ïîëüçó êëþ÷åâîé ðîëè ÖÏ-3 ðåöåïòîðà ÔÑÃ è ëîêà-
ëèçîâàííîãî â íåé BBXXB-ìîòèâà âî âçàèìîäåéñòâèè ñ
G-áåëêàìè ñâèäåòåëüñòâóåò òî, ÷òî ïåïòèä 533—555, ñî-
îòâåòñòâóþùèé âñåé ÖÏ-3 ðåöåïòîðà ÔÑÃ, è åãî óêîðî-
÷åííûé àíàëîã 551—555, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ òîëüêî
BBXXBB-ìîòèâ, âëèÿþò íà ïåðåäà÷ó ãåíåðèðóåìîãî ÔÑÃ
ñèãíàëà â òåñòèêóëÿðíîé òêàíè êðûñ è êóëüòóðå êëåòîê
Ñåðòîëè. Îáà ïåïòèäà îò÷åòëèâî ñòèìóëèðóþò ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü G-áåëêîâ è êîíêóðèðóþò ñ ðåöåïòî-
ðîì çà ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ íà ìîëåêóëå Gs-áåëêà, ÷òî âåäåò
ê ñíèæåíèþ â ïðèñóòñòâèè ïåïòèäîâ ñòèìóëèðóþùåãî
âëèÿíèÿ ãîðìîíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ è ïðîäóêöèþ ñòåðî-
èäíûõ ãîðìîíîâ (Grasso et al., 1995b, 1995c). Ïðè ýòîì
ïåïòèäû íåïîñðåäñòâåííî ñ ðåöåïòîðîì è ôåðìåíòîì ÀÖ
íå âçàèìîäåéñòâóþò, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò îòñóòñòâèå èõ
âëèÿíèÿ íà ñâÿçûâàþùèå õàðàêòåðèñòèêè ðåöåïòîðà è
ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ. Ïåïòèäû
òàêæå íå âëèÿþò íà áàçàëüíûé è ñòèìóëèðîâàííûé ôîð-
ñêîëèíîì óðîâåíü ñòåðîèäîãåíåçà â êëåòêàõ Ñåðòîëè.
Ïðèñîåäèíåíèå êàòèîííûõ ôðàãìåíòîâ ê N-êîíöó ïåïòè-
äà KIAKR(551—555) (çàðÿä +3) ìåíÿåò ýôôåêòèâíîñòü
åãî äåéñòâèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïåïòèäû RA-KIAKR è HA-
RA-KIAKR (çàðÿäû +4 è +5 ñîîòâåòñòâåííî) ïðåâîñõîäÿò

íåìîäèôèöèðîâàííûé ïåïòèä ïî ñòèìóëèðóþùåìó âëèÿ-
íèþ íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ, íî ïðè ýòîì ÿâëÿþòñÿ
ìåíåå ýôôåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè ñòèìóëèðîâàííîãî
ÔÑÃ ñòåðîèäîãåíåçà (Grasso et al., 1995a).

Íàìè áûëè ñèíòåçèðîâàíû ïîëèêàòèîííûå ïåïòèäû
QVKKE(Nle)ILAKR(619—629) è EIRNQVKKE(Nle)
ILAKR(615—629), ñîîòâåòñòâóþùèå ïî ïåðâè÷íîé ñòðóê-
òóðå Ñ-êîíöåâîìó ó÷àñòêó ÖÏ-3 ðåëàêñèíîâîãî ðåöåïòîðà
RXFP1 (LGR7) (Øïàêîâ è äð., 2005, 2006; Shpakov et al.,
2007). Îñíîâûâàÿñü íà òîì, ÷òî ïðèñóòñòâèå ãèäðîôîáíî-
ãî ðàäèêàëà ïîâûøàåò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïåïòè-
äîâ, ïðîèçâîäíûõ ÖÏ ðåöåïòîðîâ (Covic et al., 2002), â
ñòðóêòóðó ïåïòèäà 619—629 áûë ââåäåí ëèçèí, ìîäèôè-
öèðîâàííûé îñòàòêîì ïàëüìèòèíîâîé êèñëîòû. Ïåïòèäû
619—629-Lys(Palm) è 615—629 â ìèêðîìîëÿðíîì äèàïà-
çîíå êîíöåíòðàöèé â îòñóòñòâèå ãîðìîíà ñòèìóëèðîâàëè
àêòèâíîñòü ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ (äåéñòâèå
ïåïòèäà 619—629 áûëî âûðàæåíî ñëàáî). Â ìèîêàðäå è
ìîçãå êðûñû ïåïòèäû 619—629-Lys(Palm) è 615—629 èí-
ãèáèðîâàëè ñòèìóëÿöèþ ðåëàêñèíîì G-áåëêîâ è ÀÖ, êîí-
êóðèðóÿ ñ ðåöåïòîðîì RXFP1 çà ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ íà ìî-
ëåêóëå Gs-áåëêà. Â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, ãäå äåéñòâèå ðå-
ëàêñèíà, êàê ïîêàçàíî íàìè (Shpakov et al., 2005; Pertseva
et al., 2006), îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç äðóãîé òèï ðåëàêñèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ, ïåïòèäû îêàçàëèñü íåýôôåêòèâíûìè,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòè èõ äåéñò-
âèÿ è ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü èõ äëÿ èäåíòèôèêàöèè òèïà
ðåöåïòîðà, ÷åðåç êîòîðûé ðåëàêñèí ðåàëèçóåò ñâîè ðåãó-
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ëÿòîðíûå ýôôåêòû íà êëåòêó. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî Ñ-êîíöåâîé ó÷àñòîê ÖÏ-3 ðåöåïòîðà
RXFP1 íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóåò âî âçàèìîäåéñòâèè ñ
Gs-áåëêàìè è îòâåòñòâåí çà ïåðåäà÷ó ðåëàêñèíîâîãî ñèã-
íàëà ê ÀÖ.

Ñ-ê î í ö å â î é ä î ì å í. ÑÊÄ ðåöåïòîðîâ ãëèêîïðîòå-
èíîâûõ ãîðìîíîâ îáîãàùåí îñòàòêàìè ñåðèíà è òðåîíè-
íà — ìèøåíÿìè äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíêèíàçà-
ìè. Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî åñëè ÑÊÄ ðåöåïòîðà
ËÃ ôîñôîðèëèðîâàí, òî ÑÊÄ ðåöåïòîðà ÔÑÃ, íàïðîòèâ, â
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîì ñîñòîÿíèè îñòàåòñÿ íåôîñôîðè-
ëèðîâàííûì (Nakamura et al., 1998a, 1998b). Ïðîêñèìàëü-
íûé ê ìåìáðàíå ó÷àñòîê ÑÊÄ â ðåöåïòîðå ÔÑÃ ñîäåðæèò
îáðàùåííûé BBXXB-ìîòèâ (KNFRR, 614—618), êîòî-
ðûé, êàê ïîëàãàþò, òàê æå êàê è ñîîòâåòñòâóþùèå åìó ìî-
òèâû â ÖÏ-2 è ÖÏ-3, ìîæåò ó÷àñòâîâàòü âî âçàèìîäåéñò-
âèè ñ G-áåëêàìè. Íàðÿäó ñ íèì â ÑÊÄ èìåþòñÿ è äðóãèå
êàòèîííûå ó÷àñòêè, êîòîðûå ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü
G-áåëêè, íà ÷òî óêàçûâàþò äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ ïîìî-
ùüþ ñèíòåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ (Grasso et al., 1995a, 1995b).
Ïîêàçàíî, ÷òî ïåïòèä 645—653 è åãî óêîðî÷åííûé àíàëîã
650—653 (RKSH) àêòèâèðóþò Gs-áåëêè è ñíèæàþò ñòèìó-
ëèðîâàííûå ãîðìîíîì àêòèâíîñòü ÀÖ è ñòåðîèäîãåíåç â
òåñòèêóëàõ êðûñ è êóëüòóðå êëåòîê Ñåðòîëè. Îíè, êàê è
ïåïòèäû 533—555 è 551—555, ñîîòâåòñòâóþùèå Ñ-êîí-
öåâîìó ó÷àñòêó ÖÏ-3, íå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðîì
è ÀÖ. Â îòëè÷èå îò ïåïòèäà 551—555 ïðèñîåäèíåíèå ê
ïåïòèäó 650—653 êàòèîííûõ ôðàãìåíòîâ ïðèâîäèò ê èç-
ìåíåíèþ íå òîëüêî ýôôåêòèâíîñòè, íî è ñåëåêòèâíîñòè
åãî äåéñòâèÿ. Òàê, äåéñòâèå ïåïòèäîâ HA-RKSH è HA-
HA-RKSH ÿâëÿåòñÿ ïðîòèâîïîëîæíûì ïî îòíîøåíèþ ê
òàêîâîìó ïåïòèäà RKSH(650—653). Îíî èíãèáèðóåò àê-
òèâíîñòü G-áåëêîâ è ïîâûøàåò êàê áàçàëüíûé, òàê è ñòè-
ìóëèðîâàííûé ãîðìîíîì óðîâåíü ýñòðàäèîëà â êëåòêàõ
Ñåðòîëè (Grasso et al., 1995a). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà
òî, ÷òî ââåäåíèå êàòèîííûõ ôðàãìåíòîâ â ïåïòèäû, ïðî-
èçâîäíûå ÖÏ ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà, ìîæåò çà-
ìåòíî èçìåíèòü íå òîëüêî ýôôåêòèâíîñòü, íî è ñåëåêòèâ-
íîñòü èõ äåéñòâèÿ.

N-êîíöåâîé ó÷àñòîê ÑÊÄ â ðåöåïòîðå ÔÑÃ âàæåí òàê-
æå äëÿ íîðìàëüíîãî ïðîòåêàíèÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî
ïðîöåññèíãà ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû, òåì áîëåå ÷òî âêëþ-
÷åííûé â ýòîò ìîòèâ îñòàòîê Phe-616 ÿâëÿåòñÿ N-êîíöå-
âîé àìèíîêèñëîòîé â âûñîêîêîíñåðâàòèâíîì ìîòèâå
F(X)6LL, êîòîðûé òðåáóåòñÿ äëÿ òðàíñïîðòà ðåöåïòîðà ÷å-
ðåç ìåìáðàíó. Çàìåíà îñòàòêà Lys-614 â ýòîì ìîòèâå íà
àëàíèí íà 60 % ñíèæàåò ñîäåðæàíèå ìåìáðàííî-ñâÿçàí-
íîé ôîðìû ðåöåïòîðà è óðîâåíü ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà, à
òàêæå îñëàáëÿåò âûçûâàåìóþ ÔÑÃ ñòèìóëÿöèþ àêòèâíî-
ñòè ÀÖ (Timossi et al., 2004; Ulloa-Aguirre et al., 2007). Ê
ñõîäíîìó ðåçóëüòàòó ïðèâîäÿò è çàìåíû îñòàòêîâ Arg-617
è Arg-618, íàðóøàþùèå öåëîñòíîñòü îáðàùåííîãî
BBXXB-ìîòèâà. Â ðåöåïòîðàõ ËÃ è ÒÒÃ ìîòèâû, îáîãà-
ùåííûå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè ÀÊÎ, îòñóòñòâóþò,
õîòÿ ìîòèâ F(X)6LL ñîõðàíåí.

Âàæíåéøåé îñîáåííîñòüþ ñòðóêòóðû ÑÊÄ ðåöåïòî-
ðîâ ãîíàäîòðîïèíîâ ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå â íèõ äâóõ âû-
ñîêîêîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ öèñòåèíà, êîòîðûå ó÷àñò-
âóþò â îáðàçîâàíèè äèñóëüôèäíîé ñâÿçè — ìåæäó
Cys-629 è Cys-655 â ðåöåïòîðå ÔÑÃ è ìåæäó Cys-644 è
Cys-663 â ðåöåïòîðå ËÃ. Â ðåöåïòîðå ÒÒÃ òàêàÿ äèñóëü-
ôèäíàÿ ñâÿçü íå îáðàçóåòñÿ. Îñòàòêè Cys-629 â ðåöåïòîðå
ÔÑÃ, Cys-644 â ðåöåïòîðå ËÃ è Cys-699 â ðåöåïòîðå ÒÒÃ,
êàê ïîëàãàþò, ÿâëÿþòñÿ ñàéòàìè äëÿ ïàëüìèòîèëèðîâà-
íèÿ, òåì áîëåå ÷òî ïî ñîñåäñòâó ñ íèìè âî âñåõ ðåöåïòî-

ðàõ ëîêàëèçîâàíû âûñîêîêîíñåðâàòèâíûå ïîëîæèòåëüíî
çàðÿæåííûå îñòàòêè ëèçèíà (Lys-626, Lys-645 è Lys-700
ñîîòâåòñòâåííî), ïðèñóòñòâèå êîòîðûõ íåîáõîäèìî äëÿ
ýôôåêòèâíîãî àöèëèðîâàíèÿ SH-ãðóïïû öèñòåèíà (Belan-
ger et al., 2001). Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóþò ñëåäóþ-
ùèå ôàêòû. Çàìåíà îñòàòêà Cys-629 â ðåöåïòîðå ÔÑÃ íà
àëàíèí íà 20—30 % ñíèæàåò âûçûâàåìîå ãîðìîíîì ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ, ñíèæàåò àôôèííîñòü ðåöåïòîðà ê
ÔÑÃ è íàðóøàåò ïðîöåññèíã ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû â
êëåòêå (Ulloa-Aguirre et al., 2007). Çàìåíà îñòàòêîâ
Cys-644 è Cys-699 â ðåöåïòîðàõ ËÃ è ÒÒÃ, êîòîðûå â ôóíê-
öèîíàëüíî àêòèâíîì ñîñòîÿíèè ïàëüìèòîèëèðîâàíû, íà
äðóãèå ÀÊÎ òàêæå ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïðîöåññèíãà
ðåöåïòîðíûõ ìîëåêóë è ïîòåðå èìè áèîëîãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè (Tanaka et al., 1998; Galet et al., 2004). Ñõîäíàÿ
ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ è äëÿ ñîïðÿæåííîãî ñ Gs-áåëêîì
b2-àäðåíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà, ïîñêîëüêó ìîäèôèêàöèÿ
ïàëüìèòàòîì ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ÷åòâåðòîé, äî-
ïîëíèòåëüíîé, ÖÏ, êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè
G-áåëîêñâÿçûâàþùåé ïîâåðõíîñòè ðåöåïòîðà è îáåñïå÷è-
âàåò îïòèìàëüíóþ ôèêñàöèþ ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû â
ìåìáðàíå, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ åå äàëüíåéøåãî ïðîöåñ-
ñèíãà (Ulloa-Aguirre et al., 1998). Âåðîÿòíî, â ðåöåïòîðàõ
ãëèêîïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ òàêæå ôîðìèðóåòñÿ ÷åòâåð-
òàÿ ÖÏ, êîòîðàÿ ëèáî ñàìà íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ ìîëåêóëîé G-áåëêà, ëèáî âëèÿåò íà ôîðìèðîâàíèå
îïòèìàëüíîé G-áåëîêñâÿçûâàþùåé ïîâåðõíîñòè äðóãèìè
öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ó÷àñòêàìè ðåöåïòîðà.

Â ïîëüçó âàæíîñòè N-êîíöåâîé ÷àñòè ÑÊÄ ñâèäåòåëü-
ñòâóþò äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè ìóòàíò-
íûõ ðåöåïòîðîâ ÒÒÃ ñ äåëåöèÿìè â ÑÊÄ (Kosugi, Mori,
1994b). Ìóòàíòíûé ðåöåïòîð, ëèøåííûé çíà÷èòåëüíîé
÷àñòè ÑÊÄ (710—764), íå ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü Gq-áåë-
êè, ñòèìóëèðîâàòü ôîñôîèíîçèòèäíûé îáìåí, î÷åíü ñëà-
áî âçàèìîäåéñòâóåò ñ Gs-áåëêàìè, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿ-
åòñÿ íèçêèé óðîâåíü ñòèìóëÿöèè èì ÀÖ. Â ñâîþ î÷åðåäü
ìóòàíòíûé ðåöåïòîð ñ äåëåöèåé 722—764 ýôôåêòèâíî
âçàèìîäåéñòâóåò ñ îáîèìè òèïàìè G-áåëêîâ è àêòèâèðóåò
ñîïðÿæåííûå ñ íèìè ñèãíàëüíûå êàñêàäû. Òàêèì îáðà-
çîì, äëÿ ýôôåêòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Gs- è Gq-áåëêà-
ìè â ðåöåïòîðå ÒÒÃ íåîáõîäèìû N-êîíöåâîé ó÷àñòîê
ÑÊÄ, ïðåäïîëîæèòåëüíî ôîðìèðóþùèé ÷åòâåðòóþ ïåò-
ëþ, è ñëåäóþùèé çà íèì ó÷àñòîê (äî Val-721), îáîãàùåí-
íûé ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè ÀÊÎ.

Ò ð à í ñ ì å ì á ð à í í û å ä î ì å í û ð å ö å ï ò î ð î â.
ÒÌ LGR-ðåöåïòîðîâ ñàìè íåïîñðåäñòâåííî âî âçàèìî-
äåéñòâèè ñ G-áåëêàìè íå ó÷àñòâóþò, íî èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â îáåñïå÷åíèè îïòèìàëüíîé êîíôîðìàöèè G-áåëîê-
ñâÿçûâàþùåé ïîâåðõíîñòè, îáðàçóåìîé öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèìè ó÷àñòêàìè ðåöåïòîðà, à òàêæå â ôîðìèðîâàíèè ðå-
öåïòîðíûìè ìîëåêóëàìè îëèãîìåðíûõ êîìïëåêñîâ, ÷òî,
êàê ïîëàãàþò, íåîáõîäèìî äëÿ ýôôåêòèâíîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ðåöåïòîðà ñ ãîðìîíîì è G-áåëêîì. Îñíîâíîé âêëàä
âî âçàèìîäåéñòâèå ñ G-áåëêàìè âíîñÿò èíòåðôåéñû, ëîêà-
ëèçîâàííûå íà ãðàíèöå ÒÌ è ÖÏ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå
ÀÊÎ, ïðåäøåñòâóþùèå ýòèì èíòåðôåéñàì.

Â ðåöåïòîðå ÒÒÃ âàæíóþ ðîëü âî âçàèìîäåéñòâèè ñ
ðàçëè÷íûìè òèïàìè G-áåëêîâ èãðàåò ñåãìåíò 600—602,
ðàñïîëîæåííûé íà ãðàíèöå ÒÌ5 è ÖÏ-3 (Biebermann et
al., 1998; Kaczur et al., 2003; Knudsen, Farud, 2004; Jaesch-
ke et al., 2008). Çàìåíà Cys-600 â ýòîì ñåãìåíòå ïðèâîäèò
ê ïîòåðå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðåöåïòîðà ê ãîðìîíó, à çàìåíà
Tyr-601 âåäåò ê íàðóøåíèþ åãî ñîïðÿæåíèÿ ñ Gs- è
Gq/11-áåëêàìè. Òàê, ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ÒÒÃ íà ÀÖ
è ôîñôîèíîçèòèäíûé îáìåí ïðè àêòèâàöèè èì ðåöåïòîðà
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ñ ìóòàöèåé Y601N ñíèæåíû â 2 è 5 ðàç ñîîòâåòñòâåííî
(Jaeschke et al., 2008). Ê ñíèæåíèþ íà 50 % è áîëåå ñòèìó-
ëèðóþùåãî ýôôåêòà ãîðìîíà íà ïðîäóêöèþ ôîñôîèíîçè-
òèäîâ âåäóò çàìåíû îñòàòêîâ Leu-512 (ÒÌ3/ÖÏ-2-èíòåð-
ôåéñ) è Asn-674 (ÒÌ7/ÑÊÄ-èíòåðôåéñ) íà àñïàðàãèí è àñ-
ïàðàãèíîâóþ êèñëîòó ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè çàìåíå ñðàçó
äâóõ ÀÊÎ â ÒÌ/ÖÏ-èíòåðôåéñàõ, êàê ïðàâèëî, íàáëþ-
äàþòñÿ ìíîãîêðàòíîå ïîâûøåíèå áàçàëüíîé àêòèâíî-
ñòè ðåöåïòîðà (â ñëó÷àå àêòèâàöèè èì ÀÖ â 10—25 ðàç) è
ðåçêîå ñíèæåíèå åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðåãóëÿòîðíîìó
âëèÿíèþ ãîðìîíà, ÷òî óêàçûâàåò íà ñèíåðãè÷íîñòü ýô-
ôåêòîâ òàêèõ çàìåí íà ôóíêöèè ðåöåïòîðà ÒÒÃ. Ñòèìó-
ëèðóþùèå ÀÖ è ôîñôîèíîçèòèäíûé îáìåí ýôôåêòû
ÒÒÃ ïðè àêòèâàöèè èì ðåöåïòîðîâ ñ äâîéíûìè ìóòà-
öèÿìè G431S/Y601N, M453T/Y601N, M453T/N674D,
S505N/Y601N, L512Q/Y601N è Y601N/A623V ñíèæåíû â
1.6—2.7 è 6—12 ðàç ñîîòâåòñòâåííî. Àíàëèç ìóòàíòíûõ
ðåöåïòîðîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ðåöåïòî-
ðà ñ Gs-áåëêàìè íàèáîëåå âàæíû ÀÊÎ, ëîêàëèçîâàííûå â
ÒÌ2, ÒÌ6 è ÒÌ7, à äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Gq-áåëêàìè —
ÀÊÎ, ðàñïîëîæåííûå â ÒÌ1, ÒÌ2, ÒÌ3 è ÒÌ6 (Jaeschke
et al., 2008).

Â ðåöåïòîðå ËÃ âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè G-áå-
ëîêñâÿçûâàþùåé ïîâåðõíîñòè èãðàþò ðàñïîëîæåííûå â
ÒÌ3/ÖÏ-2-èíòåðôåéñå îñòàòêè Ile-460, Thr-461, Glu-463 è
Arg-464, ëîêàëèçîâàííûé â ÒÌ5/ÖÏ-3-èíòåðôåéñå îñòà-
òîê Tyr-550 è ðàñïîëîæåííûå â ÖÏ-3/ÒÌ6-èíòåðôåéñå
îñòàòêè Lys-563 è Asp-564, çàìåíû êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê
íàðóøåíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ ìóòàíòíîãî ðåöåïòîðà ñ
Gs-áåëêîì è îïðåäåëÿþò áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà
(Zhang et al., 2005; Puett et al., 2007; Angelova et al., 2008).
Áîêîâûå öåïè îñòàòêîâ Arg-464 è Asp-564 îáðàçóþò èîí-
íóþ ñâÿçü, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò âçàèìíóþ îðèåíòàöèþ
ÒÌ3 è ÒÌ6 è, ñëåäîâàòåëüíî, êîíôîðìàöèþ âñåãî òðàíñ-
ìåìáðàííîãî êàíàëà. Ïðè ýòîì ïëîùàäü äîñòóïíîãî äëÿ
ðàñòâîðèòåëÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî âõîäà â òðàíñìåìá-
ðàííûé êàíàë ñîñòàâëÿåò 2800 íì2, à ïðîêñèìàëüíûå ê
ìåìáðàíå ó÷àñòêè ÖÏ-2 è ÖÏ-3 ðåöåïòîðà ôîðìèðóþò
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûé G-áåëîêñâÿçûâàþùèé ñàéò.
Ïðè ñâÿçûâàíèè ðåöåïòîðà àãîíèñòîì âñëåäñòâèå èçìåíå-
íèÿ êîíôîðìàöèè òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà ïðîèñõîäèò
ïåðåðàñïðåäåëåíèå èîííûõ ñâÿçåé ìåæäó èíòåðôåéñàìè è
ïëîùàäü âõîäà â êàíàë ïðåâûøàåò 5000 íì2, ÷òî â ñâîþ
î÷åðåäü âûçûâàåò èçìåíåíèå ñòðóêòóðû G-áåëîêñâÿçûâà-
þùåãî ñàéòà, èíèöèèðóåò åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ Ñ-êîíöå-
âûì ñåãìåíòîì a-ñóáúåäèíèöû G-áåëêà è àêòèâèðóåò â
íåé ÃÄÔ/ÃÒÔ-îáìåí. Ïðè çàìåíå D564G èîííàÿ ñâÿçü íå
îáðàçóåòñÿ, ÷òî íàðóøàåò àññîöèàöèþ ìåæäó ÒÌ3/ÖÏ-2-
è ÖÏ-3/ÒÌ6-èíòåðôåéñàìè è óâåëè÷èâàåò ïëîùàäü öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîãî âõîäà â òðàíñìåìáðàííûé êàíàë äî
12 000 íì2. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿþòñÿ ïåðåõîä ðåöåïòî-
ðà â êîíñòèòóöèîííî àêòèâíîå ñîñòîÿíèå è ïåðìàíåíòíàÿ
àêòèâàöèÿ èì Gs-áåëêîâ (Puett et al., 2007).

Çàêëþ÷åíèå

LGR-ðåöåïòîðû îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ðåöåïòîðîâ ñåð-
ïàíòèííîãî òèïà, îòëè÷àþùèõñÿ îò äðóãèõ ðåöåïòîðîâ
íàëè÷èåì ìíîæåñòâà LRR-ïîâòîðîâ âî âíåêëåòî÷íîì äî-
ìåíå. Ýòè ïîâòîðû âìåñòå ñ âíåêëåòî÷íûìè ïåòëÿìè ñåð-
ïàíòèííîãî äîìåíà ðåöåïòîðîâ ôîðìèðóþò îáúåìíûé ëè-
ãàíäñâÿçûâàþùèé ñàéò, ñ êîòîðûì ñâÿçûâàþòñÿ ãîðìîíû
ïåïòèäíîé ïðèðîäû — çíà÷èòåëüíûå ïî ðàçìåðó ãèïîôè-
çàðíûå ãëèêîïðîòåèíîâûå ãîðìîíû (ËÃ, ÔÑÃ è ÒÒÃ) èëè

îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèå ïåïòèäû ðåëàêñèí è ðîäñòâåí-
íûé åìó èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð 3, îòíîñÿùèåñÿ ê
ïåïòèäíûì ãîðìîíàì èíñóëèíîâîãî ñóïåðñåìåéñòâà. Â òî
âðåìÿ êàê àêòèâàöèÿ áîëüøèíñòâà ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèí-
íîãî òèïà ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ãîðìî-
íàëüíîé ìîëåêóëû ñ ëèãàíäñâÿçûâàþùèì ñàéòîì, ðàñïî-
ëîæåííûì âíóòðè òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà ðåöåïòîðà, â
ñëó÷àå LGR-ðåöåïòîðîâ ãîðìîí àêòèâèðóåò òðàíñìåìá-
ðàííûé êàíàë îïîñðåäîâàííî, èçìåíÿÿ êîíôîðìàöèþ âíå-
êëåòî÷íûõ ïåòåëü ðåöåïòîðà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïî
êðàéíåé ìåðå íåêîòîðûå LGR-ðåöåïòîðû, â ÷àñòíîñòè ðå-
öåïòîð ÒÒÃ, îáëàäàþò âûñîêîé áàçàëüíîé àêòèâíîñòüþ è
ìîãóò ôóíêöèîíèðîâàòü â îòñóòñòâèå ãîðìîíàëüíîãî ñòè-
ìóëà. Òàêàÿ ìîäåëü àêòèâàöèè LGR-ðåöåïòîðîâ ïðå-
äóñìàòðèâàåò íàëè÷èå äðóãèõ êëàññîâ ðåãóëÿòîðîâ, êî-
òîðûå, îáëàäàÿ ìåíüøèìè ðàçìåðàìè, ñïîñîáíû ïðîíè-
êàòü â òðàíñìåìáðàííûé êàíàë ðåöåïòîðà è àêòèâèðîâàòü
åãî ïî ìåõàíèçìó, íå çàâèñèìîìó îò âíåêëåòî÷íîãî äî-
ìåíà. Äåéñòâèòåëüíî, äëÿ ðåöåïòîðîâ ãîíàäîòðîïèíîâ è
ÒÒÃ òàêèå ðåãóëÿòîðû â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáíàðóæåíû,
ïðè÷åì ýôôåêòèâíîñòü è ñåëåêòèâíîñòü èõ äåéñòâèÿ ñîïî-
ñòàâèìû ñ òàêîâûìè ãëèêîïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ. Áîëåå
òîãî, ñðåäè òàêèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ðåãóëÿòîðîâ âûÿâ-
ëåíû âåùåñòâà ñ àêòèâíîñòüþ êàê àãîíèñòîâ, òàê è àíòàãî-
íèñòîâ.

Ýòè ðåçóëüòàòû èìåþò êàê òåîðåòè÷åñêîå, òàê è ïðè-
êëàäíîå çíà÷åíèå. Ñîõðàíåíèå ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîãî
ëèãàíäñâÿçûâàþùåãî ñàéòà â òðàíñìåìáðàííîì êàíàëå
LGR-ðåöåïòîðîâ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ýâîëþöèîííûìè
ïðåäøåñòâåííèêàìè LGR-ðåöåïòîðîâ (à âñå îíè ïðîèçîø-
ëè îò îáùåãî àíöåñòðàëüíîãî ãåíà) áûëè êëàññè÷åñêèå ðå-
öåïòîðû ñåðïàíòèííîãî òèïà, ðåãóëÿöèÿ êîòîðûõ îñó-
ùåñòâëÿëàñü ïî ìåõàíèçìó, ñõîäíîìó ñ òàêîâûì äëÿ ðå-
öåïòîðîâ áèîãåííûõ àìèíîâ è íåáîëüøèõ ïåïòèäîâ.
Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ëèãàíäñâÿçûâà-
þùèé ñàéò, ëîêàëèçîâàííûé â òðàíñìåìáðàííîì êàíàëå
LGR-ðåöåïòîðîâ, ïî ñâîåìó ïðîèñõîæäåíèþ ÿâëÿåòñÿ
ïåðâè÷íûì ñàéòîì, â òî âðåìÿ êàê ñàéò, ðàñïîëîæåííûé â
ìàññèâíîì âíåêëåòî÷íîì äîìåíå, ñôîðìèðîâàëñÿ ïîçæå è
ïîòîìó ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íûì. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ðàçðàáîòêà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ðåãóëÿòîðîâ
LGR-ðåöåïòîðîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ èõ ïåðâè÷íûì
ñàéòîì, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì äëÿ ñîçäà-
íèÿ íà èõ îñíîâå ëåêàðñòâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðèìåíå-
íû äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé è äèñôóíêöèé, ñâÿçàííûõ ñ
íàðóøåíèåì ôóíêöèé, êîíòðîëèðóåìûõ ãîíàäîòðîïèíà-
ìè, ÒÒÃ è ðåëàêñèíîì.

Èçó÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ LGR-ðåöåïòîðîâ ñ ðàçëè÷-
íûìè òèïàìè ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ ïîçâîëèëî âû-
ÿâèòü ìîëåêóëÿðíûå äåòåðìèíàíòû, îòâåòñòâåííûå çà òà-
êîå âçàèìîäåéñòâèå, è óñòàíîâèòü ëåæàùèå â åãî îñíîâå
ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû. Òàê, â ÖÏ è ÒÌ/ÖÏ-èíòåðôåé-
ñàõ ðåöåïòîðà ÒÒÃ, ñîïðÿæåííîãî ñ ïðåäñòàâèòåëÿìè âñåõ
èçâåñòíûõ êëàññîâ G-áåëêîâ (Gs, Gq, Gi/o è G12/13), âûÿâëå-
íû ÀÊÎ è èõ êëàñòåðû, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà ñåëåê-
òèâíîñòü òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è çàìåíû êîòîðûõ âåäóò
ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà è
êàê ñëåäñòâèå — ê ðàçâèòèþ ýíäîêðèííûõ çàáîëåâàíèé.
Ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè óñòàíîâëå-
íà ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà G-áåëîêñâÿçûâàþùèõ
ñàéòîâ ðåöåïòîðîâ ÒÒÃ è ãîíàäîòðîïèíîâ è ïðåäëîæåíà
äèíàìè÷åñêàÿ ìîäåëü àêòèâàöèè G-áåëêîâ ýòèìè ðåöåïòî-
ðàìè. Â îñíîâå ýòîé ìîäåëè ëåæèò êîîïåðàòèâíîå âçàèìî-
äåéñòâèå ìåæäó ïðîêñèìàëüíûìè ê ìåìáðàíå ó÷àñòêàìè
ÖÏ-2, ÖÏ-3 è ÑÊÄ àêòèâèðîâàííîãî ëèãàíäîì ðåöåïòîðà,
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ñ îäíîé ñòîðîíû, è ðàçëè÷íûìè ó÷àñòêàìè a-ñóáúåäèíè-
öû G-áåëêà — ñ äðóãîé. Òàê, â ñëó÷àå ñîïðÿæåíèÿ ðåöåï-
òîðà ÒÒÃ ñ Gq-áåëêîì îïðåäåëÿþùóþ ðîëü èãðàþò âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ìåæäó Ñ-êîíöåâûì ó÷àñòêîì ÖÏ-3 ðåöåïòîðà
è b5/b6-ïåòëåé aq-ñóáúåäèíèöû, ìåæäó îñòàòêàìè
523—531 ÖÏ-2 ðåöåïòîðà è b2/b3-ïåòëåé è N-êîíöåâîé
ñïèðàëüþ aq-ñóáúåäèíèöû è ìåæäó ÖÏ-2/ÒÌ3- è
ÖÏ-3/ÒÌ6-èíòåðôåéñàìè ðåöåïòîðà è Ñ-êîíöåâûì ñåã-
ìåíòîì aq-ñóáúåäèíèöû (Claus et al., 2006). Ñõîäíàÿ ìî-
äåëü ïðåäëàãàåòñÿ è äëÿ ðåöåïòîðà ËÃ (Puett et al., 2007).

Íåñìîòðÿ íà ñëîæíóþ îðãàíèçàöèþ G-áåëîêñâÿçûâà-
þùåãî ñàéòà, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ìíîæåñòâî ìîëåêóëÿð-
íûõ äåòåðìèíàíò ñî ñòðîãî îïðåäåëåííûìè ôóíêöèÿìè,
çà àêòèâàöèþ G-áåëêà îòâå÷àþò ñðàâíèòåëüíî íåáîëü-
øèå ó÷àñòêè ÖÏ LGR-ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ñ âûñîêîé ñå-
ëåêòèâíîñòüþ è ýôôåêòèâíîñòüþ âçàèìîäåéñòâóþò ñ ó÷à-
ñòêàìè a-ñóáúåäèíèöû G-áåëêà, îòâåòñòâåííûìè çà
ÃÄÔ/ÃÒÔ-îáìåí è ïîñëåäóþùóþ àêòèâàöèþ G-áåëêà.
Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå ïî èçó÷åíèþ
ñðàâíèòåëüíî êîðîòêèõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ, ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ó÷àñòêàì ÖÏ-3 ðåöåïòîðîâ ÒÒÃ è ðåëàêñèíà
(RXFP1), êîòîðûå íå òîëüêî êîíêóðèðóþò ñ ìîëåêó-
ëîé ðåöåïòîðà çà ñâÿçûâàíèå ñ ìîëåêóëîé G-áåëêà, íî
è ñàìè â îòñóòñòâèå ãîðìîíà ñåëåêòèâíî àêòèâèðóþò
G-áåëêè è çàïóñêàþò ñîïðÿæåííûå ñ íèìè ñèãíàëüíûå êà-
ñêàäû (Grasso et al., 1995a, 1995b, 1995c; Øïàêîâ è äð.,
2005, 2006; Shpakov et al., 2007). Íà îñíîâå òàêèõ ïåïòè-
äîâ â äàëüíåéøåì ïðåäïîëàãàåòñÿ ðàçðàáîòàòü âûñîêîñå-
ëåêòèâíûå ðåãóëÿòîðû ôóíêöèé LGR-ðåöåïòîðîâ, âëèÿþ-
ùèå íà ïîñòðåöåïòîðíûå ýòàïû ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíîãî
ñèãíàëà.

Ïîäâîäÿ èòîãè, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äîñòèæå-
íèÿ ïîñëåäíèõ ëåò â ñôåðå èçó÷åíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè LGR-ðåöåïòîðîâ è ìîëåêóëÿð-
íûõ ìåõàíèçìîâ èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ G-áåëêàìè çàêëàäû-
âàþò îñíîâû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ äëÿ
íàïðàâëåííîãî âëèÿíèÿ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
LGR-ðåöåïòîðîâ è êîíòðîëèðóåìûõ èìè áèîõèìè÷åñêèõ
è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè —
ìåäèöèíå» (2009 ã.), Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëü-
íûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò 09-04-00746à) è Ôîíäà ñîäåé-
ñòâèÿ îòå÷åñòâåííîé íàóêå.
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STRUCTURAL-FUNCTIONAL ORGANIZATION OF POLYPEPTIDE HORMONES RECEPTORS

CONTAINING LRR-REPEATS AND THEIR INTERACTION WITH HETEROTRIMERIC G PROTEINS
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The data on structural-functional organization of the serpentine type receptors containing LRR-repeats ter-
med LGR receptors were summarized and analyzed. These receptors include the receptors of pituitary glycopro-
tein hormones (gonadotropins and thyrotropin) and the relaxin receptors RXFP1 and RXFP2. The mechanisms
of the activation of the receptors by the hormones, and molecular basis of interaction between the receptors and
heterotrimeric G proteins were considered. The role of membrane-proximal regions of cytoplasmic loops of the
receptors and adjacent segments of transmembrane regions in the formation of G protein-binding surface of the
receptor and in the activation of the G proteins are discussed. On the basis of literature data and our results, the
molecular determinants responsible for selectivity and efficiency of interactions with the G proteins were detec-
ted in the LGR-receptors.

K e y w o r d s: adenylyl cyclase, heterotrimeric G protein, luteinizing hormone, relaxin, thyrotropin, follic-
le-stimulating hormone, phosphoinositides, cytoplasmic loop, LGR-receptor.
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